T淋巴母细胞淋巴瘤（T-lymphoblastic lymphoma，T-LBL）起源于前体淋巴细胞，属于非霍奇金淋巴瘤（NHL）的少见类型，好发于儿童和青少年，具有高度侵袭性，临床上多侵犯纵隔、骨髓及中枢神经系统，预后差[@b1]--[@b2]。由于发病机制不明，目前此病的诊疗方案仍存在争议，强度较大的急性淋巴细胞白血病（ALL）儿童化疗方案提高了患者的生存率，但在此方案基础上结合造血干细胞移植是否能增加患者获益仍存争议。基于上述原因，我们收集了2013年1月至2017年1月空军军医大学附属唐都医院血液科收治的ALL儿童方案治疗的61例T-LBL患者的临床资料，其中7例在随访过程中失访，6例患者经初期诱导治疗未达到完全缓解（CR）或部分缓解（PR），均在9个月内死于疾病进展，其余患者纳入此研究。纳入研究的48例患者中部分接受自体造血干细胞移植（auto-HSCT）或异基因造血干细胞移植（allo-HSCT），现将其临床资料进行回顾性分析，探讨造血干细胞移植对于T-LBL患者巩固治疗的疗效及其预后因素。

病例与方法 {#s1}
==========

1\. 病例及移植前治疗方案：纳入本研究的患者均接受ALL儿童方案诱导及巩固治疗，如以VDCLP方案（长春新碱＋吡柔比星＋环磷酰胺＋培门冬酶＋泼尼松）、VDLD方案（长春新碱＋吡柔比星＋培门冬酶＋地塞米松）、VDLP方案（长春新碱＋吡柔比星＋培门冬酶＋泼尼松）、大剂量甲氨蝶呤（MTX）、中剂量阿糖胞苷（Ara-C）等为基础的巩固、强化治疗。诱导及巩固治疗结束后根据患者病情及意愿选择口服药物维持、auto-HSCT或allo-HSCT。治疗过程中经腰椎穿刺收集脑脊液送检并鞘内注射化疗药物预防淋巴瘤细胞对中枢神经系统的侵犯。鞘内注射药物主要包括地塞米松、MTX、Ara-C。常用方案为MTX 10～15 mg/次、Ara-C 30～50 mg/次、地塞米松5 mg/次的三联疗法，次数一般应达6次以上，部分高危患者可达12次以上。

2\. auto-HSCT方案：自体造血干细胞动员采用骨髓抑制性化疗联合G-CSF。所有患者均成功采集足够数量的造血干细胞。预处理方案均为BEAM方案：卡莫司汀（BCNU）300 mg/m^2^，−6 d；依托泊苷（Vp16）100～200 mg·m^−2^·d^−1^，−5～−2 d，Ara-C 200～400 mg·m^−2^·d^−1^，−5～−2 d，美法仑（Mel）140 mg/m^2^，−1 d。预处理结束24 h后回输冻存的外周血干细胞，外周血ANC\>0.5×10^9^/L持续3 d，未输注血小板情况下PLT\>20×10^9^/L持续7 d为造血功能重建。

3\. allo-HSCT方案：allo-HSCT患者中单倍型移植5例，同胞全相合移植2例，回输单个核细胞（MNC）中位数为5.6（3.5～14.3）×10^8^/kg，回输CD34^+^细胞中位数为6.3（1.9～15.3）×10^6^/kg，其中4例接受全身照射（TBI）+环磷酰胺+抗人T细胞兔免疫球蛋白（ATG）预处理方案：TBI总剂量8 Gy，−7～−6 d；环磷酰胺1.8 g·m^−2^·d^−1^，−5～−4 d；ATG 100 mg·m^−2^·d^−1^，−4～−1 d；司莫司汀250 mg·m^−2^·d^−1^，−3 d。3例接受TBI+氟达拉滨+ATG预处理方案：TBI总剂量8 Gy，−7～−6 d；氟达拉滨30 mg·m^−2^·d^−1^，−5～−2 d；ATG 100 mg·m^−2^·d^−1^，−5～−2 d；司莫司汀250 mg/m^2^，−5 d。预防GVHD采用环孢素A（CsA）2.5 mg·kg^−1^·d^−1^，静脉滴注，−10 d至肠道功能恢复正常改为口服。MTX为短程应用，15 mg/m^2^分别于+3 d、+6 d、+11 d静脉滴注。在此基础上加用霉酚酸酯（MMF）0.5 g每日2次预防GVHD，−10 d至+30 d减量，无GVHD表现则+90 d停用。

4\. 疗效判定：按照WHO疗效评价标准判断CR、PR、疾病稳定（SD）和疾病进展（PD）。CR定义为疾病临床证据消失，淋巴瘤相关实验室检查正常，治疗前异常的影像学检查和病理恢复正常；PR定义为肿瘤最长径及其垂直线最长径之和（SPD）减少≥50%；PD定义为出现新病灶或旧病灶SPD增加≥50%；SD定义为除CR、PR、PD以外的疾病状态。

5\. 统计学处理：主要终点为总生存（OS）期：自诊断至因任何原因死亡的时间。次要终点为无进展生存（PFS）期：自诊断至疾病复发、进展或因任何原因死亡的时间。采用SPSS 22.0软件进行统计学分析，分类变量的组间比较采用卡方检验或校正的卡方检验，当分类变量理论数\<1或总样本量\<40时采用Fisher确切概率法。连续变量采用*t*检验。采用Kaplan-Meier生存曲线进行生存分析，组间生存曲线的比较采用Log-rank检验，采用Cox比例风险模型进行多因素分析，*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1\. 临床特征：达到CR或PR的48例患者中，男40例，女8例，中位年龄为24.5（6～67）岁，\>40岁患者8例，≤40岁患者40例。32例患者合并纵隔肿物，30例骨髓受累（骨髓受累程度均\<20%，未达到T-ALL的诊断标准），9例中枢神经系统受累。23例伴B症状，21例患者LDH升高。Ann Arbor分期：Ⅰ期2例，Ⅱ期12例，Ⅲ期4例，Ⅳ期30例。国际预后指数（IPI）评分：0分2例，1分5例，2分20例，3分15例，4分5例，5分1例。

2\. 偏倚分析：对移植组与未移植组、auto-HSCT组与allo-HSCT组患者的年龄、性别、是否合并纵隔肿块、是否合并骨髓受累、是否合并中枢神经系统受累、初诊时ECOG评分、Ann Arbor分期、IPI评分、是否有B症状、LDH是否升高、初期疗效是否达到CR等11项因素进行偏倚分析。结果显示，移植组与未移植组间上述11项因素无明显偏倚（*P*≥0.05），auto-HSCT组与allo-HSCT组间上述11项因素无明显偏倚（*P*≥0.05）（[表1](#t01){ref-type="table"}）。

###### 48例达到完全缓解（CR）或部分缓解（PR）T淋巴母细胞淋巴瘤患者临床资料偏倚分析［例（%）］

  临床特征        是否移植     移植方式                                       
  --------------- ------------ ------------ ------- ------------ ------------ -------
  性别                                      0.704                             0.204
   女             5（18.5）    3（14.3）            3（21.4）    0（0）       
   男             22（81.5）   18（85.7）           11（78.6）   7（100.0）   
  年龄                                      0.704                             0.204
   ≤40岁          22（81.5）   18（85.7）           11（78.6）   7（100.0）   
   \>40岁         5（18.5）    3（14.3）            3（21.4）    0（0）       
  ECOG评分                                  0.399                             0.108
   0～2分         15（55.6）   10（47.6）           7（50.0）    2（28.6）    
   3～4分         12（44.4）   11（52.4）           7（50.0）    5（71.4）    
  Ann Arbor分期                0.239                             0.224        
   Ⅰ～Ⅱ期         6（22.2）    8（38.1）            4（28.6）    4（57.1）    
   Ⅲ～Ⅳ期         21（77.8）   13（61.9）           10（71.4）   3（42.9）    
  IPI评分                                   0.208                             0.758
   0～2分         13（48.1）   14（66.7）           9（64.3）    5（71.4）    
   3～4分         14（51.9）   7（33.3）            5（35.7）    2（28.6）    
  纵隔肿物                                  0.547                             0.224
   无             8（33.3）    8（38.1）            4（28.6）    4（57.1）    
   有             19（66.7）   13（61.9）           10（71.4）   3（42.9）    
  骨髓受累                                  0.942                             0.549
   无             10（37.0）   8（38.1）            6（42.9）    2（28.6）    
   有             17（63.0）   13（61.9）           8（57.1）    5（71.4）    
  CNS受累                                   0.265                             0.441
   无             22（81.5）   17（19.0）           12（80.0）   6（85.7）    
   有             5（18.5）    4（91.0）            3（20.0）    1（14.3）    
  B症状                                     0.642                             0.135
   无             16（59.3）   11（52.4）           9（64.3）    2（28.6）    
   有             11（40.7）   10（47.6）           5（35.7）    5（71.4）    
  LDH                                       0.915                             0.375
   ≤245 U/L       12（44.4）   9（42.9）            6（42.9）    3（42.9）    
   \>245U/L       15（55.6）   12（57.1）           8（57.1）    4（57.1）    
  初期疗效                                  0.126                             0.134
   CR             23（85.2）   17（81.0）           10（71.4）   6（85.7）    
   PR             4（14.8）    4（19.0）            4（28.6）    1（14.3）    

注：Ann Arbor分期：国际标准淋巴瘤分期；CNS：中枢神经系统

3\. 疗效：48例初期疗效达CR或PR患者随访9～61个月，中位随访时间31个月。39例达CR，9例达PR。截至随访结束（2018年11月10日），29例存活，19例死亡，3年预期OS率为61.0%（95% *CI* 53.7%～68.3%）。截至随访结束，27例PFS，21例PD，3年预期PFS率为54.8%（95% *CI* 47.1%～62.2%）。

4\. 移植组与未移植组比较：达到CR或PR的48例患者中移植组和未移植组患者分别为21例和27例。截至随访结束，移植组存活17例，死亡4例，3年预期OS率为84.7%（95% *CI* 76.5%～92.9%）。未移植组存活12例，死亡15例，3年预期OS率为42.8%（95% *CI* 32.9%～52.7%），两组OS率的差异有统计学意义（*P*＝0.006）（[图1](#figure1){ref-type="fig"}）。移植组患者5例PD，3年PFS率75.4%（95% *CI* 65.8%～85.0%）；未移植组患者16例PD，3年PFS率38.9%（95% *CI* 29.1%～49.7%），两组PFS率的差异有统计学意义（*P*＝0.004）（[图2](#figure2){ref-type="fig"}）。

![移植组与未移植组T淋巴母细胞淋巴瘤患者的总生存曲线](cjh-41-05-387-g001){#figure1}

![移植组与未移植组T淋巴母细胞淋巴瘤患者的无进展生存曲线](cjh-41-05-387-g002){#figure2}

5\. auto-HSCT组与allo-HSCT组比较：接受allo-HSCT的患者7例，接受auto-HSCT的患者14例，所有患者的造血功能均顺利重建。auto-HSCT后ANC恢复至0.5×10^9^/L的中位时间为12（9～21）d，PLT恢复至20×10^9^/L的中位时间为13（9～28）d。allo-HSCT后ANC恢复至0.5×10^9^/L的中位时间为15（10～21）d，PLT恢复至20×10^9^/L的中位时间为19（10～22）d。接受auto-HSCT的患者中发生巨细胞病毒血症者2例，肺部感染2例。接受allo-HSCT的患者中发生巨细胞病毒血症者1例，Ⅰ度GVHD 3例（2例胃肠道，1例皮肤），肺部感染2例，出血性膀胱炎1例，口腔真菌感染1例。上述并发症经治疗后均好转，未出现移植相关死亡。

截至随访结束，auto-HSCT组12例存活，2例死亡，3年预期OS率92.9%（95% *CI* 86.0%～99.8%）；allo-HSCT组5例存活，2例死亡，3年预期OS率为71.4%（95% *CI* 54.5%～89.5%），两组OS率的差异无统计学意义（*P*＝0.320）（[图3](#figure3){ref-type="fig"}）。auto-HSCT组11例PFS，3例PD，3年预期PFS率为77.9%（95% *CI* 66.6%～89.2%）；allo-HSCT组5例PFS，2例PD，3年预期PFS率71.4%（95% *CI* 54.5%～89.5%）。两组PFS率的差异无统计学意义（*P*＝0.597）（[图4](#figure4){ref-type="fig"}）。

![自体造血干细胞移植（auto-HSCT）与异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）患者的总生存曲线](cjh-41-05-387-g003){#figure3}

![自体造血干细胞移植（auto-HSCT）与异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）患者的无进展生存曲线](cjh-41-05-387-g004){#figure4}

6\. 预后分析：单因素预后分析显示，经ALL儿童方案治疗且在初期（2个疗程）治疗后达到CR或PR的T-LBL患者中，骨髓侵犯、IPI评分高、Ann Arbor分期高、未接受造血干细胞移植、初期仅达PR为影响患者OS的独立危险因素（*P*\<0.1）。将上述拟定因素纳入Cox回归模型进行多因素预后分析显示，骨髓受累、初期诱导治疗未达CR、未接受造血干细胞移植是影响T-LBL患者OS的独立危险因素（*P*\<0.05）。骨髓受累患者的死亡风险为无骨髓受累患者的5.804倍；初期诱导治疗后达到PR患者的死亡风险为达到CR患者的3.605倍；未进行移植患者的死亡风险为移植患者的5.871倍（[表2](#t02){ref-type="table"}）。

###### 48例达到完全缓解（CR）或部分缓解（PR）T淋巴母细胞淋巴瘤患者总生存（OS）的影响因素分析

  因素               中位OS时间（月）   单因素分析   多因素分析                                     
  ------------------ ------------------ ------------ ------------ -------- ------------------------ -------
  年龄                                  0.653        0.419                                          
   \>40岁            30.0                                                                           
   ≤40岁             32.5                                                                           
  性别                                  0.430        0.837                                          
   女                36.5                                                                           
   男                32.0                                                                           
  纵隔肿块                              0.012        0.911                                          
   有                30.5                                                                           
   无                44.0                                                                           
  LDH                                   1.859        0.173                                          
   升高              26.0                                                                           
   正常              46.0                                                                           
  ECOG评分                              2.711        0.100                                          
   3～4分            27.0                                                                           
   0～2分            34.0                                                                           
  B症状                                 1.103        0.294                                          
   有                28.0                                                                           
   无                36.0                                                                           
  Ann Arbor分期                         6.526        0.011        1.511    4.531（0.510～40.240）   0.175
   Ⅲ、Ⅳ期            32.0                                                                           
   Ⅰ、Ⅱ期            34.0                                                                           
  IPI评分                               18.267       0.001        0.879    2.408（0.668～8.677）    0.179
   3～4分            12.0                                                                           
   1～2分            37.0                                                                           
  有无骨髓受累                          10.164       0.001        1.759    5.804（1.140～29.549）   0.034
   有                22.0                                                                           
   无                46.5                                                                           
  中枢神经系统受累                      3.690        0.055        −0.041   0.960（0.359～2.565）    0.935
   有                24.0                                                                           
   无                34.0                                                                           
  初期疗效                              3.643        0.056        1.282    3.605（1.157～11.232）   0.027
   完全缓解          34.0                                                                           
   部分缓解          26.0                                                                           
  是否移植                              7.700        0.006        1.770    5.871（1.711～20.140）   0.005
   是                37.0                                                                           
   否                22.0                                                                           

注：ECOG：美国东部肿瘤协作组；Ann Arbor分期：国际标准淋巴瘤分期

基于PFS的单因素预后分析显示，骨髓侵犯、IPI评分高、Ann Arbor分期高、未接受造血干细胞移植、ECOG评分高为影响患者PFS的独立危险因素（*P*\<0.1）。将上述预后因素纳入Cox回归模型进行多因素预后分析，排除预后因素间的互相干扰后结果显示：骨髓侵犯、未接受造血干细胞移植是影响T-LBL患者PFS的独立危险因素（*P*\<0.05）（[表3](#t03){ref-type="table"}）。未进行移植患者疾病进展风险是移植患者的4.554倍；骨髓侵犯患者的疾病进展风险是无骨髓侵犯患者的8.640倍（[表3](#t03){ref-type="table"}）。

###### 48例达到完全缓解（CR）或部分缓解（PR）T淋巴母细胞淋巴瘤患者无进展生存（PFS）的影响因素分析

  因素               中位PFS时间（月）   单因素分析   多因素分析                                     
  ------------------ ------------------- ------------ ------------ -------- ------------------------ -------
  年龄                                                                                               
   \>40岁            19.0                1.497        0.221                                          
   ≤40岁             26.5                                                                            
  性别                                   0.056        0.813                                          
   女                27.0                                                                            
   男                25.5                                                                            
  纵膈肿块                               0.013        0.908                                          
   有                23.0                                                                            
   无                31.0                                                                            
  LDH                                    1.657        0.198                                          
   升高              14.0                                                                            
   正常              36.0                                                                            
  ECOG评分                               2.723        0.099        0.018    1.018（0.330～3.138）    0.975
   3～4分            21.0                                                                            
   0～2分            30.0                                                                            
  B症状                                  1.000        0.317                                          
   有                23.0                                                                            
   无                30.0                                                                            
  Ann Arbor评分                          3.295        0.069        0.674    1.962（0.429～8.963）    0.385
   Ⅲ、Ⅳ期            23.0                                                                            
   Ⅰ、Ⅱ期            29.5                                                                            
  IPI评分                                14.545       0.000        0.483    1.621（0.374～7.016）    0.518
   3～4分            8                                                                               
   1～2分            33                                                                              
  骨髓受累                               11.812       0.001        2.156    8.640（1.730～43.147）   0.009
   有                13                                                                              
   无                37                                                                              
  中枢神经系统受累                       3.139        0.076        −0.024   0.976（0.373～2.557）    0.961
   有                14                                                                              
   无                30                                                                              
  初期疗效                               2.636        0.104                                          
   完全缓解          30                                                                              
   部分缓解          20                                                                              
  是否移植                               8.328        0.004        1.516    4.554（1.575～13.172）   0.005
   是                33                                                                              
   否                12                                                                              

注：PFS：无进展生存；IPI评分：非霍奇金淋巴瘤国际预后指数；Ann Arbor分期：国际标准淋巴瘤分期

讨论 {#s3}
====

淋巴母细胞淋巴瘤（LBL）为高度侵袭性淋巴瘤，起源于前体淋巴细胞，发病率低，在NHL中约占2%，其中约90%为T-LBL[@b3]。T-LBL与T-ALL的临床表现、形态学及免疫表型相似。基因表达谱分析显示，与ALL相比，T-LBL细胞起源于较成熟的胸腺细胞[@b4]。T-LBL诊断通常依赖于淋巴结、纵隔包块穿刺活检，不宜取活检的病例亦可通过骨髓或胸水细胞的免疫分型检查协助诊断。

T-LBL自然病程短，预后差，目前尚无标准治疗方案[@b5]。治疗NHL的经典CHOP方案（环磷酰胺、阿霉素、长春新碱、泼尼松）对T-LBL的治疗效果差且易复发，患者长期生存率仅30%～50%。Hyper-CVAD作为初始治疗方案的CR率可高达73%。Hyper-CVAD联合奈拉滨方案已被美国MD安德森癌症中心推荐为LBL的一线治疗方案[@b6]。北意大利白血病组织的一项研究显示，24例接受ALL儿童方案化疗的T-LBL患者的CR率高达92%，5年OS率高达69%[@b7]。2004--2012年在法国和比利时的58个中心开展的一项前瞻性Ⅱ期临床研究中，131例未接受放疗的初治T-LBL患者接受ALL儿童方案化疗的CR率或不确定CR率为90.8%，CR/PR率为88.9%，3年无事件生存率为63.3%，PFS率为72.4%，OS率为69.2%[@b8]。本研究中，T-LBL患者经ALL儿童方案治疗后3年OS率为61.0%，高于早期NHL治疗方案[@b9]--[@b11]，略低于上述法国和比利时的研究，推测可能与患者体检率低，诊断时疾病分期较晚相关。

初期造血干细胞移植仅应用于高危或复发T-LBL患者[@b12]，近年的一些研究推荐将造血干细胞移植作为初治达到CR患者的巩固治疗[@b13]。造血干细胞移植能否改善既往接受ALL儿童方案治疗的T-LBL患者的长期预后仍未明确。部分研究对ALL儿童方案治疗的T-LBL患者是否有必要行造血干细胞移植提出质疑[@b14]--[@b16]。本研究中的T-LBL患者均接受了ALL儿童方案，在达到CR的48例患者中，21例接受造血干细胞移植，27例未接受。随访结果显示，移植组的OS率及PFS率均优于未移植组（*P*值分别为0.006及0.004）。提示ALL儿童方案治疗后达到CR的T-LBL患者接受造血干细胞移植巩固治疗可改善长期预后。

研究表明，与auto-HSCT相比，allo-HSCT可使患者获得更低的复发率，但治疗相关死亡率较高[@b17]--[@b19]。本研究中所有接受auto-HSCT或allo-HSCT的患者造血功能均顺利重建，其中接受allo-HSCT的患者血象恢复时间较长，且伴随更多的治疗相关并发症（巨细胞病毒血症、肺部感染、GVHD、出血性膀胱炎、口腔真菌感染等）。两组患者的OS率及PFS率的差异均无统计学意义（*P*值分别为0.320及0.597）。考虑到auto-HSCT的并发症及限制条件少，可作为大多数T-LBL患者巩固治疗的首选。对于有合适骨髓供者且预期预后差的患者，在初期达到CR或PR并给予合理的预处理后行allo-HSCT也可改善长期预后，但需重视并发症的预防及治疗。

虽然在不同的研究中，LDH升高、IPI评分高和骨髓受累等潜在危险因素的影响各不相同，但尚未证实T-LBL成年患者存在确切的危险因素或预后因素[@b20]--[@b21]。本研究中的多因素预后分析显示，骨髓受累、初期治疗仅达PR及未移植是影响患者长期生存的独立危险因素（*P*\<0.05），骨髓受累、未移植是患者疾病进展的独立危险因素。

ALL儿童方案化疗序贯造血干细胞移植巩固治疗对于T-ABL患者疗效确切、移植相关死亡率低、安全性好。auto-HSCT与allo-HSCT对预后影响差异无统计学意义，考虑到费用及移植后生活质量，auto-HSCT似乎是更优选择。骨髓受累、初期治疗仅达PR、未移植是影响患者长期预后的独立危险因素。由于本研究病例数有限，结果具有局限性，未来需扩大病例数以进一步证实造血干细胞移植对T-LBL的疗效。
